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Vorbemerkung

Fiir die Darstellung der Ergebnisse wurde die kumulative Form der Habilitation gewéhlt. Die
ausgewdhlten Publikationen sind beigefiigt und enthalten die experimentellen Daten sowie die
ausfiihrliche Diskussion der jeweiligen Ergebnisse. Im Textteil der Arbeit werden die
wesentlichen Ergebnisse kurz dargestellt, im Mittelpunkt steht die Einordnung der einzelnen
Arbeiten in das Gesamtgebiet. Die Originalarbeiten sind entsprechend der inhaltlichen
Abfolge als Anlagen beigefiigt, entsprechende Hinweise auf die jeweils relevante Publikation

finden sich im Text.
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1. Metallkomplexe als funktionelle Einheiten — Einleitung und Zielsetzung

1.1 Einleitung

Die Verwendung von Ubergangsmetallkomplexen als Teilfragmente groBerer
Molekiilaggregate mit dem Ziel der Erzeugung spezifischer Eigenschaften ist ein vielseitig
bearbeitetes Gebiet, gekennzeichnet durch seinen ausgeprégten interdisziplindren Charakter.
Das rein wissenschaftliche Interesse an Struktur und Reaktionsverhalten dieser Verbindungen
ist unmittelbar begleitet von der Suche nach Applikationen. Dies folgt einerseits aus der
Moglichkeit der direkten Verknilipfung von organischen und anorganischen
Strukturelementen, einschlieflich der damit verbundenen Eigenschaften, und andererseits aus
der Tatsache, dass die Komplexbildung neue Varianten zur gezielten Anderung der Geometrie
des Gesamtmolekiils erdffnet. Die Kombination der Eigenschaften von Metallkomplexen
bzw. deren Zentralatomen, wie z.B. Struktur, elektronisches und magnetisches Verhalten, mit
denen der Liganden, fiihrt zu einer Vielzahl reizvoller Applikationsmoglichkeiten, deren
Potenzen bei weitem nicht ausgeschopft sind. Daraus folgt, dass dieses Gebiet schwerlich
einer einzelnen Wissenschaftsdisziplin zugeordnet werden kann und am besten mit dem
angelsichsischen Begriff ,,Material Chemistry beschrieben werden sollte.

Komplexe (lat. Complexus- Umarmung) sind Molekiile oder Ionen, in denen an ein
ungeladenes oder geladenes Zentralatom (Komplexzentrum) entsprechend seiner
Koordinationszahl (Zdhligkeit) mehrere ungeladene oder geladene, ein- oder mehratomige
Gruppen (Liganden) angelagert sind. Liganden werden entsprechend der Zahl ihrer
komplexbildenden Atome eingeteilt (Zdhnigkeit). Mehrzdhnige Liganden bilden
Chelatkomplexe, wobei n-gliederige“Chelatringe* erzeugt werden.

Beispiele fiir mehrzdhnige Liganden sind in Abb.1 aufgefiihrt (Holleman-Wiberg 1995).

=
N
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Abb. 1 < Beispiele fiir mehrzihnige Liganden: zweizdhnig — Ethylendiamin 1, dreizihnig — Terpyridin 2,
vierzdhnig — Porphyrin 3 >



Metallchelatkomplexe sind fiir tierische und pflanzliche Lebensvorgénge (Himoglobin,
Chlorophyll, Cytochrome) unentbehrlich, sie haben aber auch auf Grund ihrer interessanten

Eigenschaften vielfiltigen Einsatz in technische und medizinische Anwendungen gefunden.

Abb. 2 < Hdmoglobin hat die Aufgabe Sauerstoff aus den Lungen in das Kérpergewebe zu

transportieren. Es besteht aus 4 Proteinuntereinheiten, welche wiederum jeweils eine Hdmin-

Gruppe enthalten (Ball and Stick-Darstellung). Jede Himin-Gruppe kann koordinativ eine O,-
Einheit binden. >

In der vorliegenden Arbeit sind zwei Aspekte hinsichtlich des Einsatzes von
Metallchelatkomplexen als funktionelle Einheiten von Bedeutung, die wiederum die
gegenwirtigen Hauptlinien in der diesbeziiglichen Forschung wiedergeben. Zum einen betrifft
dies den Einsatz von Metallkomplexen als strukturbildendes Merkmal, zum anderen den
Einbau von Metallkomplexen mit dem Ziel der Nutzung der physiologischen Eigenschaften

des Metallkomplexes.

Verwendung von Metallkomplexen zum gezielten Aufbau supramolekularer Strukturen
(,,Molekulare Architektur*)

Die Anforderungen der gegenwirtigen Technologien und zukiinftiger Applikationen er6ffnen
fiir die molekulare Nanotechnologie vollig neue Anwendungsgebiete. Der heute verwendete
Begriff ,,molekulare Architektur ist Ausdruck fiir die gezielte Synthese von Verbindungen,
die zur Ausbildung von supramolekularen Strukturen befdhigt sind. Das Design dieser
Strukturen resultiert unmittelbar aus den Erfordernissen der jeweiligen Anwendung. Das
Konzept basiert darauf, dass die Wechselwirkungen zwischen den ,,Individualmolekiilen* ein
»supermolekiil erzeugen (Laine et al. 2002). Dieses Multikomponentensystem ist in der

Lage, auf einen externen Stimulus hin mit einer spezifischen Antwort zu reagieren, zu
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welcher die Untereinheiten nicht befdhigt sind. Das Gesamtsystem erhélt somit eine neue
Funktionalitit (Lehn 1990).

Der gezielte Aufbau von Nanostrukturen durch Selbstorganisation von Metallkomplexen
gewinnt zunehmend an Bedeutung, da er im Vergleich zur herkdmmlichen, auf kovalenten
Bindungen beruhenden organischen Route, den wesentlichen Vorteil bietet, dass die
Bausteine (Liganden) durch den ,,relativ einfachen® Schritt der Komplexierung besser
verkniipft werden kdnnen und die angestrebten Strukturen dadurch leichter zuginglich sind.
Es lassen sich nahezu alle geometrischen Figuren herstellen (Leininger et al. 2000), Abb. 3.
Dadurch sind diese Verbindungen fiir einen Einsatz auf dem Gebiet der Nanotechnologie
pradestiniert (Lehn 1990). Gegenwirtige Anwendungsgebiete sind u.a. Host-Guest-Chemie
(Fujita et al. 1995; Maverick et al. 1986; Slone et al. 1998) und Katalyse (Albrecht and van
Koten 2001; Berkessel 1998), wihrend langfristig die Herstellung neuer Materialien mit
speziellen Eigenschaften im Zentrum stehen wird, ebenso wie die Herstellung von
nanoscopischen Bauteilen und molekularen Maschinen (Amabilino et al. 1998; Amabilino

and Stoddart 1995; Sauvage 1998).

Abb. 3 < Porphyrin-haltige Quadrate als kiinstliche, multichromophore
Aggregate zur Untersuchung von gerichteten Energie- und
Elektronen-Transfers (Drain et al. 1993) >



Ein weiteres typisches Beispiel ist eine neue Klasse von substituierten Triarylpyridinio-[4-p-
phenyl), Jterpyridyl Verbindungen, die auf Grund ihres Aufbaus (Elektronendonator-D ,

Elektronenakzeptor-A, Photosensitizer-P) im supramolekularen System zu einem ,,long-range
Elektronen-Transfer fiihren und damit fiir eine Umwandlung von Licht in elektrochemisches

Potential nutzbar sein konnten (kiinstliche Photosynthese), Abb. 4 (Laine et al. 2002).

Abb. 4 <, nanometer-scale electron wires”; R; = Me; M = Ru**, Os°": R, = R;=H>

Der Einbau eines Chelatkomplexes als chromophorer ,,Photosensitizer* tragt dazu bei, die
geometrischen (Steitheit durch oktaedrischen Komplex) als auch die elektronischen
Voraussetzungen (,,light-triggered* Elektronendonatoren) in hohem Maf3e zu erfiillen. Eine
weitere Modifikation des Substituentenmusters wiirde unter Umsténden sogar die Ausbildung
von Mesophasen und damit die gezielte Ausrichtung supramolekularer Strukturen
ermOglichen, was wiederum einen gerichteten Elektronentransport erleichtern wiirde.

Eine groBBe Zahl weiterer Beispiele fiir den Einsatz von Metallkomplexen als
strukturbildendes Merkmal findet sich auf dem Gebiet der Metallomesogene (Serrano 1996),

auf die aber spéter detailliert eingegangen wird.

Metallkomplexe als Triger spezifischer Eigenschaften

Dass Metallkomplexe unabhingig von ihrem strukturbildenden Einfluss eine auBBerordentliche
Vielzahl interessanter Eigenschaften haben, die in vielen Féllen fiir applikative Zwecke
verwendet werden konnen, wurde im vorhergehenden Abschnitt bereits beschrieben. Seit dem
erfolgreichen Einsatz von Cisplatin in der Tumortherapie in den 70er Jahren wurde intensiv

nach neuen Einsatzgebieten fiir Metallkomplexe in der medizinischen Diagnostik und



Therapie gesucht (Guo and Sadler 1999). Aus der Vielzahl der Anwendungsgebiete sind in
Abb. 5 einige Beispiele aufgefiihrt.
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Abb. 5 < Beispiele fiir Metallkomplexe als Tréiger spezifischer Eigenschafien: Prohance
4 - Kontrastmittel, Ceretec 5 — Radiopharmazeutikum, Lutetium-Komplex 6 — zur
photodynamischen Therapie, Oxaliplatin 7 — Antitumor-Wirkstoff’ >

In der medizinischen Diagnostik ist die Kernspin-Tomographie inzwischen eine sehr haufig
angewendete und aufschlussreiche Methode, um mittels Protonen-NMR-Spektroskopie
Abnormalitéten in unterschiedlichen Gewebetypen festzustellen. Dazu werden
paramagnetische Kontrastmittel benotigt. Gd(IIT) — Ionen verfiligen iiber 7 ungepaarte
Elektronen und ausreichend lange Spin-Relaxations-Zeiten. Die Verbindungen werden zur
Untersuchung von Abnormalititen in Bereich der Blut-Hirn-Schranke verwendet (Abb. 5,

Beispiel 1 Prohance). Der Neutralkomplex Prohance bietet zudem den Vorteil, dass er auf
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Grund seiner geringen Osmolaritit die Schmerzbelastung der Patienten bei der Injektion des
Mittels verringert.

Beispiel 2, (Abb. 5) zeigt die Verbindung Ceretec, einen **Tc-Komplex, welcher auf Grund
der Eigenschaft des Zentralions, ein starker y—Strahler zu sein, in der Schlaganfall-Diagnose
eingesetzt wird.

Der Lutetium-Komplex (Beispiel 3, Abb. 5) verfiigt iiber ein starkes Absorptionsvermdgen
bei 732 nm. Durch die Absorption von Licht ist er in der Lage, mit Sauerstoff zu reagieren
und cytostatischen Singulett-Sauerstoff zu erzeugen. Neben der Verwendung als
Cancerostatikum wird diese Verbindung auch auf ihre Verwendbarkeit zur Behandlung von
Arteriosklerose getestet.

Die grof3e Gruppe der Platinkomplexe wird vorwiegend in der Tumortherapie eingesetzt
(Beispiel 4, Oxaliplatin, Abb. 5). Die Wirksamkeit dieser Komplexe wird mit den Platin-
DNA-Addukten in Verbindung gebracht, die das apoptotische Absterben der Zellen auslosen.
Aber auch in anderen Bereichen finden Metallkomplexe vielfache Verwendung,

so z.B. in der homogenen Katalyse (Bayon et al. 1999; El Ali and Alper 2000; Izubiri et al.
2001) und fiir photonische und optoelektronische Bauteile (Granda-Valdes et al. 2000;
Kalyanasundaram and Gratzel 1998).

1.2 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit werden Metallkomplexe als funktionelle Einheiten in eine
Zielstruktur integriert, um die Eigenschaften des Gesamtmolekiils gerichtet zu beeinflussen
und neue unkonventionelle Applikationen zu erschlie3en.
Zwei Anwendungen stehen hierbei im Mittelpunkt:

A) Verbindungen, deren Molekiilstruktur das Auftreten von Mesophasen erwarten ldsst,

B) Verbindungen mit starker cytotoxischer Wirkung und ,,drug targeting* Eigenschaften.
In beiden Féllen hat der Einbau von ,,Komplex-Fragmenten* fiir die Syntheseplanung
erhebliche Konsequenzen. So ist die Einbringung des Metallions bzw. die Bildung des
Chelatkomplexes immer der letzte Syntheseschritt, da eine weitere gezielte Modifikation des
Gesamtmolekiils nicht oder nur schwer mdglich ist. Die ,,organischen* Anteile der Struktur
miissen, je nach Zielsetzung, im Wesentlichen folgende Anforderungen erfiillen:

e c¢s sollten Donoratome vorhanden sein, die eine gezielte Komplexierung
moglich machen, so dass im Molekiil keine weiteren Donoratome gleicher

Starke vorhanden sein diirfen,
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e beim Design der Liganden ist die zu erwartende thermische und chemische

Stabilitidt sowie die Geometrie des Chelatkomplexes in Rechnung zu stellen.

Abb. 6 < Funktionalitit durch Einbringen von Metallkomplexen, A: Zusammenfiigen der Liganden zu einem
Molekiil mit groffem Linge-Breite-Verhdltnis und starrer Struktur, um die Ausbildung mesogener Phasen zu
erreichen; B: Anfiigen eines Chelatkomplexes der auf Grund seiner Struktur zur Interkalation mit der DNA
befihigt ist. >
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2. Einsatz von Metallkomplexen als funktionelle Einheiten — eigene Beitrige

2.1  Einsatz von Metallkomplexen zur Darstellung von Verbindungen mit
flissigkristallinen Eigenschaften

2.1.1 Ubersicht

Die faszinierende Eigenschaft mancher Molekiile, geordnete Uberstrukturen auszubilden, in
denen die Einzelmolekiile eine hohe Beweglichkeit besitzen, jedoch wie im kristallinen
Zustand eine Fernordnung und damit anisotrope physikalische Eigenschaften aufweisen,
nennt man kristallin-fliissige Phasen. Im weitesten Sinne kann dieses Phidnomen auch als eine
Form der molekularen Selbstorganisation betrachtet werden.

Im Vergleich mit der tiber hundert Jahre alten Geschichte der fliissigen Kristalle ist das Gebiet
der ,,metallhaltigen* Fliissigkristalle verhdltnisméBig jung. Die ersten Publikationen, die
diesem Bereich zugeordnet werden kdnnen, erschienen Ende der 70er Jahre. Im Jahr 1989
wurden erstmals mehr als 100 Artikel zu diesem Thema verdffentlicht, inzwischen sind
Metallomesogene in allen Teilgebieten der Fliissigkristalle, sowohl den polymeren als auch

den niedermolekularen, zu finden (Serrano 1996).

Abb. 7 < Beispiele fiir Grundstrukturen von kristallin-fliissigen Metallkomplexen mit vier- bzw. zweizdhnigen

Liganden >
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Zwei Griinde sind filir die immer noch anhaltende, intensive Bearbeitung dieses Gebietes
ausschlaggebend:

1. Die Einbeziehung von Komplexen erdffnet neue Moglichkeiten zur Erlangung
geeigneter molekularer Architekturen und zur Untersuchung von Struktur-
Eigenschafts-Beziehungen.

2. Durch Einbringung eines Metallions werden neue optische, elektronische und
magnetische Eigenschaften verfiigbar gemacht, die in Kombination mit den
geordneten Strukturen der Fliissigkristalle génzlich neue Anwendung méglich
erscheinen lassen.

Neben der Suche nach neuen, geeigneten Strukturen (Abb. 7) steht gegenwirtig die
Einbeziehung neuer Metalle, insbesondere aus dem Bereich der Seltenen Erden, im
Mittelpunkt der Forschung (Binnemans and Goerller-Walrand 2002). Europium(III),
Terbium(I1I), Thulium(IIT) werden in geeignete, bekannte Strukturen eingebaut, bieten aber
auf Grund ihrer einzigartigen physikalischen Eigenschaften neue Anwendungsperspektiven.
So zeigen die Verbindungen Luminiszens, hohe magnetische Momente und niedrige
Viskositdten. Neben magnetisch schaltbaren Displays sind vor allem Speicherchips auf dieser
Grundlage denkbar (Tantrawong and Styring 1997). Es muss festgehalten werden, dass zum
jetzigen Zeitpunkt noch keine ausgereiften technischen Anwendungen existieren. Auch wenn
es friihe Versuche gab, mit Hilfe von Metallomesogenen Farbdisplays herzustellen
(Matsumoto 1979), so kann man heute prognostizieren, dass die Anwendungsgebiete dieser
Stoffklasse sich auf keinem Fall mit denen der klassischen Fliissigkristalle decken werden.
Allein schon die hoheren Werte der Viskositdt und Leitfahigkeit verhindern den Einsatz in der
jetzigen Displaytechnik. Stellt man jedoch in Rechnung, dass es bei den ,,klassischen*
Fliissigkristallen mehr als 70 Jahre gedauert hat, bis fiir die neuen Eigenschaften dieser
Verbindungen technischen Applikationen gefunden wurden, so kann man mit hoher
Wabhrscheinlichkeit sagen, dass die faszinierende Moglichkeit, Metallatome in geordneten
Schichten oder Sdulen anzuordnen, welche durch magnetische oder elektrische
Schaltvorginge gezielt verdandert werden konnen, bald zu ebenso faszinierenden technischen
oder medizinischen Anwendungen fiihren wird.

Die Suche nach neuen Strukturen und die Einbeziehung neuer Metallzentren sowie Struktur-
Eigenschafts-Untersuchungen standen auch im Zentrum der eigenen Beitrdge zu diesem
Themengebiet. Erstmals wurden die Strukturen (a) und (i) (Abb.7) fiir die Darstellung neuer
flissigkristalliner Metallkomplexe genutzt und untersucht (Anlage 1-8). Dariiber hinaus

gelang es, binukleare Komplexe aus Verbindungen des Typs (b) herzustellen.
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Die Struktur der Liganden bestimmt letztendlich die geometrische Form des Metallchelates,
und diese muss wiederum den Anforderungen gentigen, die die Herausbildung kristallin-
fliissiger Phasen ermdglichen. Die Zielstrukturen sind stdbchenformige Molekiile, die im
letzten Schritt der Synthese durch den ordnenden Einfluss des Metallzentrums gebildet

werden.

2.1.2 Bis(2-aryl-3-mercapto-propenato)nickel(II)-Komplexe
(Anlage 1)

Die Molekiilstruktur der Bis(2-aryl-3-mercapto-propenato)nickel(Il)-Komplexe 1asst, auf
Grund ihres gilinstigen Lange-Breiteverhéltnisses fliissigkristalline Eigenschaften fiir diese
Substanz erwarten (Paschke et al. 1994). Nickel(II)-Komplexe sind unter Umstdnden in der
Lage, temperaturabhéngig von der quadratisch-planaren (diagmagnetisch) in die tetraedrische
(paramagnetisch) Koordination zu wechseln (Griesar et al. 1994). Da dies von einer
Farbiinderung sowie der Anderung der magnetischen Eigenschaften begleitet wird, ergeben
sich interessante Applikationsmoglichkeiten. Leider lieBen sich diese Effekte an den von uns
gewonnenen Komplexen nicht nachweisen.

Die Darstellung erfolgte ausgehend von alkyl-oder alkyloxysubstituierten Phenyl-essigsdure-
ethylester 8 liber flinf Stufen, wobei es sich als notwendig erwies, wegen der Instabilitit des
Phenyl-monothio-malonaldehydes 12 auf eine Isolierung dieser Verbindung zu verzichten und

sie auf direktem Wege zu komplexieren (Abb.8/Anlage 1, S.1105).

0 0
OC2H5 LiA|H4 CHon PCC H
R R R
8 9 10
H H
POCI3/DMF = O Na,S9H,0 = @
11 ¢ 12 f
Ni(ac),4 H,O _O\ /O_
\ < s / Is

Abb. 8 < Reaktionsschema fiir die Darstellung der Bis(2-aryl-3-mercapto-propenato)nickel(1l)-Komplexe 13 >
15



Dieser letzte Reaktionsschritt fiihrt zur Ausbildung eines quadratisch-planaren
Chelatkomplexes mit cis-Anordnung der Donoratome und damit insgesamt zu einer
staibchenformigen Molekiilarchitektur. Die erhaltenen Verbindungen sind von schwarz-
violetter bis brauner Farbe und bilden nematische Phasen aus. Die Schmelzen besitzen eine

tiefrote Farbe (Abb. 9).

Abb.9 < Typische Textur nematischer Bis(2-aryl-3-mercapto-propenato)nickel(Il)-

Komplexe >

Ein Vergleich mit einem strukturell dhnlichen quadratisch-planaren Nickel(II)-Chelatkomplex
zeigt den glinstigen Einfluf des von uns gewéhlten Strukturelementes auf die

Schmelztemperatur bei etwas geringerer Mesophasenstabilitét (Abb.10/Anlage 1, S.1107).

\_\_\; K129 N 2111

_\—\_\04©_<S\N_ /S>—©—o

i

S/ s \—\_\; 15
K211Sc 2351

Abb. 10 < Vergleich der mesogenenEigenschaften des Bis[2-(4-hexyloxy-phenyl)-3-mercapto-propenato]
nickel(Il)-Komplexes 14 mit dem Bis(4-hexyloxy-dithiobenzoato)nickel(Il)-Komplex 15 (Ohta et al.
1990) >

16



2.1.3 Kupfer(II)-, Nickel(I)- und Kobalt(II)-Komplexe substituierter ~N,N’-
Bis(salicyliden)ethylendiamine
(Anlage 2 — 6)

R )=N_ N= R*
M
R’ o” Yo R?
2.1.3.1 Symmetrisch substituierte Komplexe

Die Auswahl dieses Strukturelementes erfolgte mit dem Ziel, im Zentrum des Molekiils ein
moglichst starres Fragment anzuordnen und durch geeignete Substitution fliissig-kristalline
Eigenschaften zu erzielen. Durch Umsetzung von 5-alkyl-, bzw. 5-alkyloxysubstituierten
Salicylaldehyd 17 mit Ethylendiamin kann auf einfache Weise ein 4-zéhniger Ligand 18
hergestellt werden, der unter geeigneten Bedingungen, unter Ausnutzung der orientierenden
Wirkung des Metallions, zum Ubergangsmetallchelatkomplex 19 mit stibchenformiger
Architektur reagiert. Auf diese Weise wurden Kupfer(Il)-, Nickel(II)- (Paschke et al. 1988;
Paschke et al. 1990)/Anlage 2,3/ und Kobalt(II)-Komplexe (Paschke et al. 1995)/Anlage 4/

synthetisiert (Abb.11).
(0]
SnCly/HCHO
o o

16 17

HO
R
HoNCH,CH,NH, @N%N @ 18

R 1o
OH

=N_ N=
M(ac), M
e SR W

M = Ni(ll), Cu(ll), Co(ll), R= Alkyl-, Alkyloxy-

Abb. 11 < Syntheseweg fiir symmetrische Nickel(Il)-, Kupfer(Il)- und Kobalt(Il)-Komplexe 19 des N,N'-Bis(5-
alkyl, bzw. alkyloxy-salicyliden)ethylendiamins 18 >
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Struktur und Eigenschaften

Wihrend die Liganden keine mesogenen Eigenschaften aufweisen, besitzen sowohl die
Ni(II)-, als auch die Cu(Il)- sowie die Co(II)-Chelate kristallin-fliissige Eigenschaften. Die
Bestimmung der Phasen erfolgte mittels polarisationsmikroskopischer und
Mischbarkeitsuntersuchungen, aber auch durch rontgendiffraktometrische Messungen. Soweit
moglich, wurden von ausgewdéhlten Vertretern Rontgenkristallstrukturen ermittelt/Anlage 3,
S.111; Anlage 5, S. 1952; Anlage 6, S. 1128/, um zusétzlich Informationen fiir die Struktur-
Eigenschaftskorrelation zu erhalten.

Tabelle 1 zeigt anhand eines typischen Beispiels den Einflu3 des Zentralatoms auf die

Phasentiibergangstemperaturen, in Abb. 12 sind typische Texturen abgebildet.

Tabelle 1. Einfluss des Zentralatoms auf das Phasenverhalten.

\M/
\/\/\/\/Odo/ \Oi%}O/\/\/\/\
M K Se Sa I
Ni . 61 . 186 300
Cu . 248 . N TE . dec.
Co . 173 . .27

Sk

Abb. 12 < Typische Texturen der N,N'-Bis(5-subst. salicyliden)ethylendiamin-chelate, die fliissigkristallinen
Phasen wurden mittels rontgendiffraktometrischer und DSC-Untersuchungen sowie mikroskopischer Textur-und
Mischbarkeitsuntersuchungen bestimmt. >
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Es ist auffallend, dass unabhingig vom Zentralatom hauptsachlich smektische A Phasen,
niemals aber nematische Phasen auftreten. Dies weist auf starke axiale Wechselwirkungen
hin, die einen ordnenden Einfluss ausiiben.

Wenn man davon ausgeht, dass die drei Molekiile baugleich sind, miissen die Unterschiede im
Phasenverhalten auf elektronische Einfliisse des Metallions und damit auf veranderte
intermolekulare Wechselwirkungen zuriickzufiihren sein. Nickel- und Kobaltkomplexe
verhalten sich dhnlich. Sie zeigen breite Sx-Phasen und abfallende Klar-bzw.
Schmelztemperaturen mit ansteigender Kettenldnge. Kupferkomplexe hingegen, die dazu
neigen, noch stirkere axiale Wechselwirkungen mit Sauerstoffatomen von Nachbarmolekiilen
auszubilden (Hoshino et al. 1990; Hoshino et al. 1998), haben unabhingig vom
Substituentenmuster hohere Schmelzpunkte und eine geringere Mesophasenstabilitdt. Sehr
charakteristisch ist auch der drastische Abfall der thermischen Stabilitit beim Ubergang in die
smektische A-Phase, in der die Molekiile in parallelen Schichten angeordnet werden und die
Stabilisierung der Kupferchelate durch axiale Wechselwirkungen verhindert wird. Die
unterschiedliche Stirke dieser axialen Wechselwirkungen ist auch der Grund fiir das
Auftreten von Sg-Phasen bei den Nickel(IT)chelaten. Die Nickelkomplexe liegen in der
smektischen E-Phase dimer vor, in der Sx-Phase hingegen monomer (Abb.13) (Ohta et al.

1992).

maonaomer

Abb. 13 < Phasenumwandlung der Nickelchelate nach Ohta et al. >

Kupfer(IT)-Chelate haben diese Moglichkeit nicht. Im kristallinen Zustand liegen sie zwar
ebenfalls paarweise vor (Cu...O (alkyloxy) = 3.53 A), sind aber mit weiteren Molekiilen zu

pseudopolymeren Ketten verbunden (Abb.14) (Paschke et al. 2002).



N,N’-Bis(5-hexyloxy-salicyliden)ethylendiamin- N,N’-Bis(5-hexyloxy-salicyliden)ethylendiamin-

nickel(1l)-Komplex kupfer(Il)-Komplex
; 7 OO0 RS
’ O oA

7 e x‘"’ ,
Aot
€ < € < 4
' \ “%‘. \ ‘t'\‘:*\:
yx 0 5
v & &

Abb. 14 < Rontgenkristallstrukturen des. N,N -Bis(5-hexyloxy-salicyliden)ethylendiamin-nickel(Il)-Komplexes
(Paschke et al. 1990) und des N,N -Bis(5-hexyloxy-salicyliden)ethylendiamin-kupfer(Il)-Komplexes (Paschke et
al. 2002) >

Die Kobaltkomplexe verfiigen, verglichen mit den baugleichen Nickel- bzw. Kupferchelaten,
iiber eine weitere interessante Eigenschaft. In Abhiangigkeit von der gewdhlten Syntheseroute
bilden sich Modifikationen, die aktiv bzw. inaktiv gegen Sauerstoff sind. Die aktive
Modifikation ist in der Lage, Sauerstoff in das Kristallgitter einzubauen (Paschke et al. 1995).
Fiir die mesogenen Eigenschaften hat dies keine wesentliche Bedeutung (Tabelle. 2).

Tabelle 2. Phaseniibergangstemperaturen fiir die aktive bzw. inaktive Modifikation der N,N’-Bis[(5-octyloxy-.
salicyliden)ethylendiamin-kobalt(Il)-Komplexe in °C.

e
eSO O/CO\O 07NN
K, Ka Ks Sa I
inaktiv : . 137 |. 173 |. 278
aktiv .68 : 125 |. 173 |. 277
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Durch zeitabhingige rontgendiffraktometrische Messungen konnte gezeigt werden, dass eine
Umwandlung der inaktiven Modifikation in die aktive Modifikation durch mehrstiindiges
Erhitzen auf 150°C mdglich ist.

Temperaturabhéingige Messungen der magnetischen Suszeptibilitit ergeben fiir die aktive
Modifikation in der kristallinen Phase K3 einen Anstieg von 0,1 pg verglichen mit der K, und
Sa-Phase. Fiir die inaktive Verbindung wurde diese Verschiebung nicht beobachtet (Abb. 15).
Um eine quadratisch pyramidale Anordnung zu erreichen, liegen diese Molekiile ebenfalls
paarweise im Kristallgitter vor. Das Gitter der aktiven Modifikation ist jedoch offener
(Sauerstoff), und obwohl die strukturellen Anderungen im Detail nicht bekannt sind, wird
angenommen, dass in der K3-Phase Anderungen in der Co(II) -Koordination stattfinden, die

im stérker gepackten Gitter der inaktiven Modifikation nicht moglich sind.

0.0030 2.6 0.0030 26
125 ©@OO® B0 CQ@@ 42.5
e} o o o) 00 0 0000 0O COCOWDOTD L o
B 0.0025 % . ’ - 0.0025 @ o o o o o o o0 O o 0© ° ’
[ . 124 [ . —42.4
o] 3 [e) L]
E 000 e 232 E .
mE . - 0..... . \:: mE 0.0020 - .« . o i
2 T 1,2 0 * -~
< . — (XY 1 4 1422
21 421
P R B R TN S
T/K T/K

Abb. 15 < Magnetische Suszeptibilitit und magnetische Momente der inaktiven (links) und aktiven (rechts)
Modifikation der N,N’-Bis(5-octyloxy-salicyliden)ethylendiamin-kobalt(Il)-Komplexe (Paschke et al.
1995) >

2.1.3.2 Unsymmetrisch und lateral substituierte Komplexe

Wie bereits ausgefiihrt, besteht nach wie vor ein grofles Interesse an Verbindungen, die
geeignet sind als Ligand fiir Ubergangsmetallkomplexe zu fungieren und eine Komplexierung
mit unterschiedlichen Zentralatomen zulassen. Eine Voraussetzung fiir Applikationen ist aber,
dass die erzeugten Metallomesogene breite Mesophasen und niedrige Schmelzpunkte
aufweisen. Das von uns genutzte Strukturelement N, N'-Bis(salicyliden)ethylendiamin verfiigt

iiber eine Reihe auBerordentlich giinstiger Voraussetzungen fiir die Bildung mesogener
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Metallkomplexe. Hohe Mesophasenstabilitit und Variabilitdt in der Auswahl der Metallionen
wurden im vorhergehenden Abschnitt exemplarisch gezeigt. Es wurde aber auch deutlich,
dass diese Struktur starke intermolekulare Wechselwirkungen zulisst, die sich wiederum
ungiinstig auf Schmelztemperaturen und Mesophasenbreite auswirken. Die oft hohen
Schmelz- und Klérpunkte sowie die bei diesen Temperaturen nachlassende Stabilitdt der
Verbindungen stellen fiir mogliche Anwendungen und fiir die Eigenschaftsuntersuchungen
ein erhebliches Problem dar. Da dies das Gebiet der Metallomesogene insgesamt betrifft,
werden vielfdltige Anstrengungen unternommen (Berdague et al. 1995; Campillos et al. 1993;
Mori et al. 2002; Perez et al. 1995), um durch Verdnderung des Substituentenmusters, z.B.
durch Einfiihren lateraler Substituenten, eine Absenkung der Schmelztemperaturen zu
erreichen.

Die Anbindung unterschiedlicher terminaler Substituenten wird bei den ,,klassischen
Fliissigkristallen seit langem als Moglichkeit genutzt, die Mesophasengebiete in Bereiche zu

verschieben, die fiir applikative Zwecke interessant sind (Abb.16).

R'=R%*=C(H;- K 35°C Sg35°C Sg53,5°C 1
R'=C¢H;3- R’=C¢H 50- K 9°C Sg 68°C Sg 83,9°C 1

Abb. 16 < Absenkung der Schmelztemperatur und Erhohung der Kldrtemperatur als Resultat unsymmetrischer
Substitution am Beispiel von Biphenylderivaten (Demus et al. 1984) >

Einzdhnige Liganden, die die Darstellung nicht-zentrosymmetrischer Komplexe gestatten,
lassen ebenfalls den Schluss zu, dass durch unsymmetrische Substitution Einfluss auf das

Phasenverhalten genommen werden kann (Abb.17).

\—QN—IIr—CO

\
Cl

K 68°C (Sp 66°C) N 76°C 1

Abb. 17 < Nicht-zentrosymmetrische Bis(stilbazol)Iridium(I)-Komplexe bei der die [IrCl(CO),-Einheit eine
terminale Position hat (Adams et al. 1994)>

Laterale Substitution mit Fluor am Phenylring destabilisiert bzw. unterdriickt die Ausbildung
fliissigkristalliner Phasen (Adams et al. 1994).
Im Falle unserer Zielstrukturen ist eine unsymmetrische Substitution schwerer zu erreichen,

da die Komplexbildung immer den letzten Schritt des Syntheseweges darstellt (Paschke et al.
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2002). Unsymmetrische Komplexe waren erst zugénglich (Abb.18), nachdem die
entsprechend modifizierten Salicylaldehyde 20 in den dimeren Komplex 21 iiberfiihrt und
dieser wiederum mit einem weiteren substituierten Salicylaldehyd 22 umgesetzt wurde. Der
dimere Komplex 2 wird dabei durch Zugabe von Triethylamin gespalten, indem
iibergangsweise Triethylamin als Ligand angelagert wird. Da der Komplex, der durch Zugabe
des Salicylaldehydmolekiils 22 entstehen kann, stabiler ist, erfolgt die Bildung des
unsymmetrischen Chelatkomplexes 23. Leider lieB sich dieses Verfahren nur auf Cu(Il)-

Komplexe anwenden, die Herstellung analoger Nickelkomplexe schlug fehl.

RS RS /\ 2+

R3 0 HaoN-CH3-CH,-NHy/ R3 —=N_  NH,
Cu(ClOy4),x 6 H,0 :Cu/
Y OH ——— R o o R' | -2ci04
Cu

Zg __/ R5

Abb. 18 < Synthesevariante fiir unsymmetrische N,N -Bis(5-subst. salicyliden)ethylendiamin-chelate >

Auf diese Weise konnte eine ganze Reihe unterschiedlich substituierter Cu(II)-
Chelatkomplexe synthetisiert werden /Anlage 5, S. 1951 ff./. Die These, dass unsymmtrische
Substitution auch im Falle der Metallomesogene ein geeignetes Mittel darstellt, um das
Mesophasenverhalten giinstig zu beeinflussen, wurde bestétigt. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass laterale Substitution in hohem Maf3e die Mesophasen destabilisiert (Blake et al.

1995; Paschke et al. 2002).
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Abb. 19 < Unsymmetrischer Cu(ll)komplex mit C;H;50- und CsH;;0-Substituenten (oben) im Vergleich
mit dem entsprechenden N,N -Bis(5-hexyloxy-. salicyliden)ethylendiamin-Cu(Il)-komplex
[Rontgenstruktur | (Paschke et al. 2002) mit gleicher Molekiillinge >

Die Tatsache, dass das starre Molekiilfragment (Abb.19) nicht mehr exakt die Mittelposition
einnimmt, fiithrt zu einer Mesophasenverbreiterung (Absenkung des Schmelzpunktes um
10°C, Anstieg der Klartemperatur um 3°C) und dem Auftreten einer monotropen smektischen
Phase (Sg bei 165°C). Noch deutlicher werden die Ergebnisse, wenn man Alkyloxy- und
Alkylketten kombiniert (Abb.20).

CgHqg o] @] OC7H15

K 80,8°C Sg 226,1°C S, 273,1°C 1

Abb. 20 < Drastische Absenkung der Schmelztemperatur und Aufireten einer zusdtzlichen smektischer Phase
durch unsymmetrische Substitution >

Fiihrt man zusitzlich zur unsymmtrischen Substitution laterale Methylgruppen (R>,R*,R’,R®)
ein, so erfolgt, insbesondere bei der Substitution am Ring (R*), eine Absenkung der
Schmelztemperatur und ein dramatischer Riickgang der Mesophasenstabilitit (Auftreten
monotroper Phasen). Das Einbringen lateraler Substituenten in symmetrische Komplexe hat
neben einem Verlust der kristallin-fliissigen Eigenschaften einen Anstieg der
Schmelztemperatur zur Folge. Selbst der Ersatz eines Wasserstoffatoms am Ring durch Fluor

fiihrt zum Verlust der mesogenen Eigenschaften (Blake et al. 1995) (Abb.21).
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K 254°C 1

Abb. 21 < Verlust der mesogenen Eigenschaften durch Einbringen von Fluorsubstituenten in die 4-Position.
Die entsprechenden in der 4-Position unsubstituierten Verbindungen zeigen eine smektische A Phase
[K 248°C SA 273°C 1] (Paschke et al. 1990) >

2.1.4 Binukleare Kupferkomplexe aus Bis[(N-alkyl/aryl)-4-alkoxyphenyl-
salicylaldiminato]kupfer(Il)-Komplexen

(Anlage 7, 8)

R / SN=

Binukleare Komplexe mit fliissigkristallinen Eigenschaften er6ffnen die Moglichkeit, durch
Kontrolle des Abstandes und der Ausrichtung der Metallzentren neue Materialien mit
einzigartigen magnetischen und elektronischen Eigenschaften herzustellen. In Komplexen mit
Cu-O-Cu Briicken sind beispielsweise auBBerordentlich starke Wechselwirkungen zwischen
den ungepaarten Elektronen der Kupferzentren festgestellt worden, die zu
antiferromagnetischen Eigenschaften fithren. Hinzu kommt, dass die Anordnung dieser
Molekiile in Schichten oder Columnen stérkere intermolekulare Wechselwirkungen erwarten
lasst.

Die Zahl der verfligbaren binuklearen Metallomesogene ist immer noch sehr begrenzt und
beschrinkt sich im Wesentlichen auf Kupfer(II)carboxylate(Giroud-Godquin and Maitlis
1991), Dithiocaboxylate (Ohta et al. 1988), Ortho- und Cyclo-Paladium-Verbindungen
(Lydon and Rourke 1997; Neumann et al. 1998), Bis-Kupfer(II)-B-diketonate (Serrette et al.
1994) sowie B-Enaminoketonate (Lai et al. 1997; Lai and Lin 1997; Serrette et al. 1994) und
Kupfer(I)-isocyanid-Komplexe (Espinet et al. 2002).
Bis[(N-alky/-aryl)-4-alkoxyphenyl-salicylaldiminato]kupfer(I)-Komplexe gehdren zu den am
hdufigsten hergestellten Metallomesogenen (Aiello et al. 1999; Barbera et al. 2001; Diaz et al.
1998; Khandar and Rezvani 1998; Rao et al. 2002; Serrano 1996), wurden aber bisher nicht

zur Darstellung von binuklearen Komplexen verwendet.
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Abb. 22 < Synthesewege zur Darstellung der Bis [(N-alkyl/aryl)-4-alkoxyphenyl-salicylaldiminato] Cu(1l)-
komplexe 26 als Ausgangsmaterialien und Umsetzung zu binuklearen Kupfer(Il)komplexen 27 >

Neben der Synthese einer Reihe weiterer, noch unbekannter Vertreter dieser Substanzklasse,
gelang die Umwandlung dieser Verbindungen in kristallin-fliissige binukleare Komplexe
(Abb. 22) durch Umsetzung mit CuCl, in einem Losungsmittel, das sowohl geeignet ist, mit
Cu(II) zu koordinieren, als auch CuCl, zu solvatisieren. Obwohl sofort zu Reaktionsbeginn
eine Farbidnderung der Losung eintritt, dauert es mehrere Tage, bis der gebildete Komplex 27
auskristallisiert (Liebsch et al. 2002). Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt scheint
offensichtlich die Anlagerung des Chloro-Ligaden zu sein. Ein Vorschlag fiir den
Mechanismus dieser Reaktion ist in Abb. 23 gezeigt (Paschke et al. 2003a).

[} +
>C< + Cu(solv)?* (SOIV)}AC%S’/'\/CU(SOIV)Z D l\ CU(5°|V)

q N (solv) )
N

1\

"<_>°\ A er C N Ll
I/‘“Ko/‘:‘\” ) / SN / \
R (o) R N

Abb. 23 < Vorschlag fiir den Mechanismus der Umwandlung mononuklearer in binukleare Kupferkomplexe >
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Eine groBBe Zahl unterschiedlich substituierter binuklearer Chloro- (Abb. 24) und Bromo-
Komplexe konnte hergestellt und auf ihre fliissigkristallinen Eigenschaften hin untersucht
werden /Anlage 8, S.14/. Es treten wiederum, bis auf eine Ausnahme, nur Ss-Phasen auf, die
in ihrem duBeren Erscheinungsbild den in Abb. 12 gezeigten gleichen. Selbst wenn die
Ausgangsverbindungen keine mesogenen Eigenschaften aufweisen, zeigen die binuklearen

Komplexe fliissig-kristallines Verhalten.

C1oH210
| OOC Fzn1

C“\CI

|‘Cu\

Hon1© OO
OC1oH21

170

150 -
0 1301 © o ° ° o oK
= 110 ® SA

NV o * ¢ * *

70 T T T T

n
6 8 10 12 14 16

Abb. 24 < Beispiele fiir das Phasenverhalten binuklearer Metallomesogene >

Im Allgemeinen liegen jedoch Mesophasenstabilitit und thermische Stabilitdt der binuklearen
Komplexe unter denen der mononuklearen Verbindungen. Dies ist auf die deutlich verdnderte
Molekiilarchitektur zuriickzufiihren. Das Liange-Breite-Verhéltnis wurde vergroflert, die
Chloro- bzw. Bromo-Liganden bewirken eine Verringerung der thermische Stabilitét.
Rontgenkristallstrukturuntersuchungen kénnen Aufschluss dariiber geben, ob die
Molekiilgeometrie den Modellvorstellungen entspricht. Es gelang, vom Bis(N-n-dodecyl-
salicylaldiminato)kupfer(ir)-Komplex eine Rontgenkristallstruktur zu ermitteln (Abb. 25).
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Abb. 25 < Schematische Darstellung des unterschiedlichen Linge-Breite-Verhdltnisses mononuklearer (links
oben) und binuklearer (links unten) Kupfer((1l)-Komplexe und Gegeniiberstellung mit der
Réntgenkristallstruktur des Bis(N-n-dodecyl-salicylaldiminato)kupfer(11)-Komplexes >

Hieraus wird ersichtlich, dass durch die starre Geometrie des Molekiilzentrums eine
banderformige bzw. sanidische Molekiilform entsteht, so dass die binuklearen Kupfer(II)-
Komplexe trotz ihres groBBen Lange-Breite-Verhiltnisses in Schichtstrukturen angeordnet

werden.
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2.2 Einsatz von Metallkomplexen zur Darstellung von Biomolekiil-Konjugaten mit
cytotoxischen und ,,drug-targeting“-Eigenschaften

2.2.1 Ubersicht

»Drug-targeting*

Bei der Entwicklung neuer Medikamente konzentriert man sich gegenwirtig neben der
Erforschung génzlich neuer Wirkprinzipien auf das ,,drug targeting®. Dabei nutzt man
spezifische Triger, um den Wirkstoff an den Wirkort, das entsprechende Organ oder Gewebe,
zu dirigieren. Ziel dieser Arbeiten ist es, die Effektivitidt und Bioverfiigbarkeit des
Wirkstoffes zu erhohen, Nebenwirkungen einzudimmen und Resistenzen zu {iberwinden. Der
Vater dieser Idee war Paul Ehrlich (1898). Bekannt geworden ist dieses Konzept unter dem
Begriff ,,magic bullet (Himmelweite et al. 1956). Grundlage dafiir war die Entdeckung
spezifischer Antigen-Antikorper Wechselwirkungen.

Der wohl bekannteste ,,drug-targeting*‘-Ansatz ist die Ausnutzung von Antikorpern fiir den

gerichteten Transport pharmakologisch aktiver Substanzen (Abb. 26).

Polyethylenglycol

~«——Antikdrper

hydrophiler Wirkstoff

Phospholipidschicht

lipophiler Wirkstoff

Abb. 26 < Schematische Darstellung eines Immunoliposom-Wirkstoff-Konjugates >
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Biomolekiil-Konjugate

Hormone als Tragermolekiile sind ein interessanter Ansatz, um existierende zelluldre
Transportwege fiir die Anreicherung von Metallkomplexen in bestimmten Gewebetypen
auszunutzen. Insbesondere Tumore in Brust, Gebarmutter und Prostata sollten auf diese
Weise effektiver therapiert werden konnen, da verschiedene Tumortypen in diesen Bereichen
Hormone fiir ihr Wachstum bendtigen.

Eine ganze Reihe unterschiedlicher Konjugate aus Metallkomplexen und Molekiilen mit
Affinitdt zu Hormonrezeptoren wurden bisher hergestellt, um diesen Effekt auszunutzen
(Jackson et al. 2001; von Angerer 1993). Beispiele fiir nichtsteroidale und steroidale
Vertreter dieser Konjugate sind in Abb. 27 gezeigt.

HO OH Pt

cl cl /
oylps:
-------- |||/

cl cl
HN.  NH,

c’ “al HO

Abb. 27 < Beispiele fiir nichtsteroidale 28 und steroidale 29 Platinkomplexe >

Im Falle der nichtsteroidalen Konjugate sind die erzielten Ergebnisse recht wiederspriichlich.
Die Cytotoxizitét dieser Verbindungen kann sowohl auf die antidstrogene Wirkung
(Blockierung des Ostrogenrezeptors), aber auch auf die Wirkung des Platinkomplexes
zuriickgefiihrt werden. Fiir einige steroidale Konjugate konnte hingegen der verstirkte
Transport in Ostrogen-Rezeptor-positive Zellen bewiesen werden (Jackson et al. 2001). Eine
aufiihrliche Evaluierung der mit derartigen Verbindungen erzielten Resultate findet sich in

(Paschke et al. 2003¢) /Anlage 16, S.7/.

Bedeutung von Spacern zur Entkopplung von Eigenschaften (Anlage 8-12)

Durch das Zusammenfiigen zweier Molekiile entsteht ein neues Molekiilaggregat, welches mit
hoher Wahrscheinlichkeit géinzlich neue Eigenschaften aufweist. Die Arbeitsgruppe um Erwin
von Angerer (von Angerer 1993) hatte im Zusammenhang mit der Untersuchung von
nichtsteroidalen Platinkomplexen (s.0) schon auf die Notwendigkeit hingewiesen, den als
Cytostatikum wirkenden Platinkomplex und das als ,, Transportmolekiil*“ genutzte

Molekiilfragment rdumlich zu trennen, damit die spezifischen Eigenschaften erhalten bleiben.
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Da wesentliche Impulse und Erkenntnisse fiir die nachfolgend beschriebenen Versuche zur
Darstellung von spacerverkniipften Gallensdure-Platinkomplex-Konjugaten aus eigenen
Erfahrungen mit der Nutzung von Spacern zum Entkoppeln von Eigenschaften
unterschiedlicher mesogener Strukturen resultieren, soll im Folgenden auf diese Arbeiten
etwas detaillierter eingegangen werden.

Aus dem Gebiet der polymeren Fliissigkristalle ist bekannt, dass spacergebundene

stabchenformige Molekiile dem Polymer fliissigkristalline Eigenschaften verleihen.
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Kombination von Strukturelementen unterschiedlicher Formanisotropie durch Spacer

Abb. 28 < Prinzip der Kombination von Strukturelementen ganz unterschiedlicher Formanisotropie >

Anhand der Kombination von Cyclotriveratrylen- und Calix[4]arenderivaten (Budig et al.
1993) mit unterschiedlichen ,rod-like* Molekiilen konnte von uns die Ubertragbarkeit dieses
Konzepts auf niedermolekulare Verbindungen nachgewiesen werden (Abb.28) (Budig et al.
1994; Budig et al. 1995; Budig et al. 1996). Die dargestellten ,,bowl-shaped* — Molekiile sind
auf Grund ihrer Formanisotropie fiir die Ausbildung columnarer Phasen prédestiniert
(Abb.29). Das 6-fach alkylsubsitutierte Cyclotriveratrylen 30 zeigt eine breite columnare
Phase. Ersetzt man die Alkylketten durch ein Molekiilfragment mit stibchenférmiger
Struktur, das fiir sich genommen lamellare Phasen ausbildet (Abb. 29. Verb. 31, 32, 33), wird

ohne Spacer nur noch eine columnare Phase festgestellt (Verb. 31). Entkoppelt man nun diese
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beiden Strukturen unterschiedlicher Formanisotropie, so verschwinden die mesogenen
Eigenschaften ginzlich (Verb. 32), oder es wird eine lamellare Phase ausgebildet (Verb. 33).
Es muss demnach die optimale Spacerldnge gefunden werden, um eine Entkopplung der
Eigenschaften zu erzielen. Der Nachweis, dass in diesem System beide Phasen nebeneinander

auftreten konnen, gelang bisher nicht.
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Abb. 29 < Entkopplung von Eigenschaften durch Spacer am Beispiel unterschiedlich substituierter
Cyclotriveratrilenderivate >

Die Schlussfolgerungen aus diesen Ergebnissen lassen sich verallgemeinern und sind auf die
Kombination von Eigenschaftsanteilen unterschiedlicher Molekiile generell anwendbar. Sie
bildeten eine Grundlage fiir die Arbeiten zu den Metallkomplex-Biomolekiil-Konjugaten.
Bindet man Biomolekiile (,,shuttle*) an pharmakologisch aktive Substanzen, hat dies sowohl
fiir die Struktur des ,,shuttle®, aber auch des Wirkstoffmolekiils, schwerwiegende
Konsequenzen und kann zum Verlust der jeweiligen spezifischen Eigenschaften fiihren (Abb
30). Das in der Abbildung gezeigte Doxorubicin-Antikorperkonjugat weist zwar eine
anndhernd vergleichbare Affinitit des Antikorperfragmentes auf, die Cytotoxizitét des

Doxorubicinfragmentes ist jedoch auf Grund der Verkniipfung drastisch gesunken.

32



Abb. 30 < Struktur eines sdurelabilen Doxorubicin-Antikérperkonjugates ,
(Braslawsky et al. 1990) >

Neben der fiir die Entkopplung der Eigenschaften notwendigen optimalen Spacerldnge sind
fiir die Synthese derartiger Biomolekiil-Wirkstoff-Konjugate eine Reihe weiterer Grundsitze
zu beachten (Paschke et al. 2003¢):

(1) Die Art der Verkniipfung muss in einer Weise erfolgen, die sicherstellt, dass das
Konjugat zum Wirkort gelangen kann, d.h. die Bindung muss ausreichend Stabilitit
besitzen und die Aktivitdt des ,,shuttle® darf nicht eingeschrankt werden.

(2) Die Aktivitit des Wirkstoffes muss in Ubereinstimmung mit der Anzahl der
tatsdchlich durch das ,,shuttle transportierbaren Menge stehen. Bei Studien mit
Antikorperkonjugaten, bei denen nur Wirkstoffe mit moderater Cytotoxizitét
eingesetzt wurden (z.B. Doxorubicin) (Chari 1998), war beispielsweise die Zahl der
am Wirkort ankommenden Wirkstoffmenge zu gering, da die Tumorzellen nur eine
begrenzte Anzahl von Antikérpern auf der Zelloberfliche exprimieren.

(3) Das Konjugat und damit der Wirkstoff, muss in der Lage sein, ins Innere der Zelle zu
gelangen, was insbesondere bei schlecht durchblutetem Tumorgewebe problematisch

1st.
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2.2.2 Spacerverkniipfte Gallensiaure-Platinkomplexe (ChAPt) als neue
Antitumorwirkstoffe mit ,,drug-targeting* Eigenschaften

(Anlage 13-16)

2.2.2.1 Auswahl der Fragmente

Metallkomplexe werden auf vielen Gebieten der Wirkstoffentwicklung eingesetzt. Besonders
in der Tumortherapie wird eine Reihe von Verbindungen verwendet oder befindet sich
gegenwirtig in der Phase der klinischen Testung (Abb. 31) (Clarke et al. 1999; Kratz and
Schutte 1998).

o
o) NH, (0]
HyN O
\ N
H3N/ \ NH/ \o
2 CH,
e}
34 35
H
OH N2 O
HZN\lL/CI \ /o—/
~ Pt
H,N | cl / \o—
OH N N\
H, o
36 37

Abb. 31 < Platinkomplexe der 2. Generation: Carboplatin 34, Lobaplatin 35, Iproplatin 36, Oxaliplatin 37
(Kratz and Schutte 1998, Schwietert and McCue 1999, Sharma and Piwnica-Worms 1999)

Die Motivation fiir die intensive Suche nach neuen, cytotoxisch wirkenden
Platinverbindungen ist vor allem die Notwendigkeit der Reduzierung von Nebenwirkungen
und der Verbesserung der Loslichkeit.

Der von uns gewihlte Ansatz beinhaltet die Nutzung der cytotoxischen Eigenschaften von
Platinkomplexen in Kombination mit der dirigierenden Wirkung von Biomolekiilen. Durch
Verwendung von Spacern unterschiedlicher Lénge sollte das Optimum fiir die Beibehaltung
der Transporteigenschaften des Biomolekiils und der Wirkstoffeigenschaften des
Platinkokmplexes bestimmt werden. Als Biomolekiil wihlten wir Gallensdure aus, wofiir

folgende Griinde ausschlaggebend waren:
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Gallensédure wird im enterohepatischen Kreislauf fast vollstdndig reabsorbiert. Die
Kombination mit Cisplatin eréffnet die Moglichkeit, den Wirkstoff im Galle-Leber-Trakt
anzureichern und somit Tumore in diesem Bereich gezielt zu behandeln, ohne Gewebe in
anderen Korperbereichen zu schidigen. Dadurch scheint es realisierbar, die Dosierung des
Platinkomplexes wesentlich zu verringern und in Verbindung mit strahlentherapeutischen
MafBnahmen (Cisplatin — ,,Radiosensitizer*) starkere Effekte zu erzielen. Ein Beispiel fiir

unsere Zielmolekiile ist in Abb. 32 dargestellt.
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Abb.32 < Schematische Darstellung eines spacer-entkoppelten Biomolekiil-
Wirkstoffkonjugats und Gallensdure-Cisplatin-Konjugat [Cis-ChAPt]
(Paschke et al. 2000) >

Fiir die Auswahl des Wirkstoffes waren folgende Argumente maf3gebend:

1. Cisplatin und Carboplatin gehdren immer noch zu den am héiufigsten in der
Tumortherapie angewendeten Verbindungen. Sie sind gegen unterschiedlichste
Tumorarten aktiv.

2. Bei Cisplatin und Carboplatin handelt es sich in der Regel um kleine Molekiile mit
hoher Cytotoxizitit, deren Wirkmechanismus gut untersucht ist. Die Komplexe
reagieren mit den Donoratomen in der DNA und verursachen sogenannte ,,intrastrand*
und ,,interstrand* Crosslinks (Abb.33). Auf diese Crosslinks wird die Cytotoxizitét
zuriickgefiihrt. Es werden nur Zellen geschédigt, die sich in Teilung befinden, was
insbesondere auf das Tumorgewebe zutriftt.

3. Durch Auswabhl einer geeigneten Synthesestrategie lassen sich Cisplatin und
Carboplatin auf eine Weise mit der Gallensdure verkniipfen, die sicherstellt, dass die
Grundstruktur des Komplexes nicht beeinflusst wird. Damit ist eine Vergleichbarkeit

der Werte der Cytotoxizitit zwischen Konjugat und ,,Muttersubstanz‘ gewéhrleistet.
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Abb. 33 < Schematische Darstellung von ,,intrastrand (B) bzw- interstrand
(A) Crosslinks“ >

2.2.2.2 Synthese und Eigenschaften der spacerverkniipften Gallensiure-
Platinkomplexe (ChAPt — Cholic-Acid-Pt(II)-komplexe)

Synthese

Wie bereits ausgefiihrt, war es das Ziel unseres Synthesekonzeptes, die Vorteile des
Gallenséure-,,shuttles* mit der hohen Cytotoxizitdt von Cisplatin oder analoger im klinischen
Einsatz befindlicher Substanzen zu verbinden. Dazu war es nétig, die Struktur des
Metallkomplexes beizubehalten, um die aktiven Zentren (Wechselwirkung mit der DNA) in
ihrer Funktion nicht zu beeintrichtigen. Gleichzeitig sollte der Einfluss unterschiedlicher
Spacerldngen auf die Cytotoxizitét getestet werden.

Im Zentrum unserer Arbeiten standen deshalb Cisplatin- und Carboplatin-analoge
Verbindungen (Paschke et al. 2000; Paschke et al. 2003b). Die Synthesestrategie sollte jedoch
gleichzeitig die Moglichkeit bieten, sowohl den ,,shuttle®, als auch den Wirkstoff je nach
Verwendungszweck zu variieren (Paschke et al. 1999) /Anlage 14 — Patent/.

Die Darstellung der Liganden fiir die Cisplatin-analogen (Cis-ChAPt) und der Carboplatin-
analogen Gallensdure-Konjugate (Carbo-ChAPt) erfolgte iiber eine 10-stufige Synthese. Eine
Ubersicht iiber den gewihlten Syntheseweg gibt Abb. 34, /Anlage 13, S.241/. Der letzte
Schritt der Synthese war wiederum die Komplexierung. Diese Reaktion gestaltete sich
schwierig, so dass unterschiedliche Varianten der Komplexierung getestet werden mussten,
um optimale Ausbeuten zu erzielen /Anlage 15, S. 339/. Die Schliisselreaktionen fiir den
Erfolg der Synthese waren jedoch (Schritt 1-2, Schritt 7-8, Abb 34) der Schutz der Hydroxy-
sowie der Aminofunktionen, so dass die Anbindung des Gallensduremolekiils (Schritt 9-10,
Abb. 34) erfolgen konnte, ohne die Funktionalitét des 1.3-Diamino-propan-fragmentes zu
beeintrachtigen. Auf diese Weise wurden jeweils Verbindungen mit Spacerldngen von 4,6,8

und 11 dargestellt.
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Cytotoxizitit

Die Evaluierung der cytotoxischen Eigenschaften erfolgte mittels SRB-assay (Papazizis et al.
1997) unter Verwendung unterschiedlicher Tumorzelllinien (Plattenepitelkarzinom, UM-
SCC-22B; Gallengangskarzinom, SK-CHA-1; sowie zwei Hodenkrebszelllinien: 1411HP ,
H12.1) /Anlage 15, S.336/.

Wie Abb. 35 zeigt, sind sowohl die Carboplatin- als auch die Cisplatin-analogen
Verbindungen mit einer Spacerldnge von 4 weniger toxisch als ihre Muttersubstanzen,

wihrend die Substanzen mit einer Spacerlédnge von 11 eine hohere Toxizitét aufweisen.
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Abb. 35 <48h Behandlung von UM-SCC-22B. Die Werte entsprechen dem Mittel + SE von 3 unabhéngig
voneinander durchgefiihrten Messreihen (Paschke et al. 2003b) >

Die entsprechenden Experimente mit den Tumorzelllinien SK-CHA-1 sowie 141 1HP und
H12.1 bestdtigten diesen Befund. Gleichzeitig wurden Experimente mit den einzelnen,
Fragmenten durchgefiihrt, die durch einen Abbau der Verbindung entstehend kdnnten. Dabei
stellte sich heraus, dass die Gallensdure im vergleichbaren Konzentrationsbereich keinerlei
Effekte zeigt und das Cisplatin-Spacer-Fragment (freie OH-Gruppe am Ende des Spacers)
nur eine geringe Toxizitét hat, die deutlich unter der der ChAPt-Konjugate liegt (Afrasiabi et
al. 2002). Uberraschende Ergebnisse brachte der Vergleich der Resultate aus den Versuchen
mit den Hodentumorzelllinien 1411HP und H12.1 (Paschke et al. 2003c). Hodenkrebs gehort

zu den wenigen Krebsarten, die fast vollstindig durch rechtzeitig einsetzende Chemotherapie



heilbar ist. Dies wird hauptsdchlich durch den Einsatz von Cisplatin erreicht. Es gibt aber
auch Hodentumorzelllinien, die eine Resistenz gegen Cisplatin entwickelt haben, so dass die
Patienten nicht mehr auf eine Chemotherapie ansprechen. Uberraschenderweise ist Cis-
ChAPt-11 (11 steht fiir die Spacerlidnge) in der Lage, diese Resistenz vollkommen zu
iiberwinden, und man findet bei der resistenten Zelllinie 141 1HP die gleiche Cytotoxizitdt wie

bei der sensitiven H12.1 (Abb. 36).
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Abb. 36 < 2h Behandlung von UM-SCC-22B. Die Werte entsprechen dem Mittel + SE von 3 unabhingig
voneinander durchgefiihrten Messreihen (Paschke et al. 2003¢c) >

Die Ursachen fiir diese iiberraschenden Ergebnisse sind noch nicht geklart und Gegenstand
laufender Untersuchungen. Es ist jedoch bekannt, dass Cisplatin-resistente Zellen eine
deutlich hohere Dosis Cisplatin bendtigen, damit Apoptose ausgelost wird (hier 3,3-fach). So
war es naheliegend, die Menge des durch Cisplatin bzw. Cis-ChAPt-11 in die Zelle
eingetragenen Platins mittels Feststoff-Atom-Absorptions-Spektroskopie zu bestimmen. Die
Ergebnisse sind in Abb. 37 dargestellt und zeigen, dass im Falle des Cis-ChAPt-11 deutlich
mehr Platin in der resistenten Zelllinie gefunden wurde (trotz dquimolar angewendeter Dosis),

wéhrend beim Cisplatin der Wert eine dhnliche Gro3enordnung hat /Anlage 16, S.8/.
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Abb. 37 < Akkumulation von Cisplatin und Cis-ChAPt-11 in resistenter und sensitiver Tumorzellinie (2 h
Behandlung) (Paschke et al. 2003c) >

Apoptose
Als Cytotoxizitdt bezeichnet man die Eigenschaft von Substanzen, Zellen zu tdten. Der
Zelltod kann durch Apoptose oder Nekrose ausgeldst werden. Bei der durch toxische

Substanzen ausgelosten Nekrose schwellen die Zellen an und zerplatzen.

Als Apoptose bezeichnet man den ,,normalen‘ oder programmierten Zelltod. AuBler Kontrolle
geratene oder nutzlos gewordene Zellen werden beseitigt. Sie kann durch Signalstoffe
ausgelost werden (z.B. Tumornekrosefaktor), auch Gammastrahlen, Hitzeschock, Schidigung
der DNA sowie verschiedene chemische Substanzen konnen diesen Prozess induzieren. Im
Gegensatz zur Nekrose verlduft die Apoptose ohne Entziindungen ab. Jede Zelle verfiigt tiber
ein derartiges Selbstvernichtungsprogramm. Die entstehenden Zelltriimmer werden durch
Phagocyten aufgenommen. Das Versagen dieses Programmes fiihrt in der Regel zu
Krankheiten (u.a. Tumore).

Die in der Chemotherapie angewendeten Substanzen sind derartige Apoptoseausldser. Bei der
Planung unserer Gallensdure-Platinkomplex-Konjugate sind wir von der Annahme
ausgegangen, dass wir durch Andocken der Cisplatin-Struktur den Apoptoseausldser in das
Molekiil intergrieren und so in die Zelle transportieren. Die gefundene Cytotoxizitét der
ChAPt-Verbindungen ist ein Hinweis darauf, dass diese Annahme gerechtfertigt ist. Das
Absterben der Zellen kann jedoch auch durch Nekrose ausgelost worden sein. Es ist
beispielsweise denkbar, dass das sehr lipophile Gesamtmolekiil die Zellmembran angreift und
zerstort. Dies wire ein unspezifischer, nekrotischer Vorgang, der alle Zellen des Korpers

gleichermalflen betrifft. Da es jedoch unser Ziel ist, in sich schnell teilenden Zellen Apoptose
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auszulosen, war es eine zwingende Voraussetzung fiir die Fortfithrung der Arbeiten, diesen

Nachweis anzutreten (Abb. 38, Anlage 15, S. 340).
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Abb. 38 < Nachweis der Apoptose fiir Cis-ChAPt-11 durch® Trypan-blue exclusion test (links) und DNA-
Laddering (rechts) (Paschke et al. 2003¢) >

An Hand vergleichender Experimente (Cisplatin als Referenz; Trypan-blue exclusion test,
DNA-Laddering) konnte bewiesen werden, dass die dargestellten Gallenséure-Platinkomplex-

Konjugate den apoptotischen Zelltod ausldsen.

»Drug targeting“-Eigenschaften

Der Versuch, Gallensduren als Vehikel zu nutzen, um Wirkstoffe besser verfiigbar zu machen
und gezielt in den Galle-Leber-Bereich zu dirigieren, ist seit Jahren ein hochkompetitatives
Feld in der Forschung (Kramer et al. 1997; Meier and Stieger 2002; Petzinger 1998; Petzinger
et al. 1999). Insbesondere fiir Antitumorstrategien ist dieser leberspezifische Vektor von
groBBer Bedeutung, so dass entsprechende Konjugate mit Platinkomplexen in den Mittelpunkt
des Interesses vieler Arbeitsgruppen geriickt sind.

Da die Versuche an Tiermodellen unter Verwendung der von uns gewonnenen Verbindungen
(ChAPt) noch in der Anfangsphase sind, kdnnen wir die Frage, ob unsere
Gallenséurekonjugate die gestellten Erwartungen beziiglich der ,,drug targeting*-
Eigenschaften erfiillen, gegenwiértig nur mittelbar beantworten. Neben der von uns etablierten
Substanzklasse (ChAPt) sind Substanzen, die unter dem Begriff Bamet (Bile-acid-metal
complexes) in die Literatur eingegangen sind, und die nahezu zeitgleich zu unseren
Verbindungen von spanischen Arbeitsgruppen synthetisiert wurden, Gegenstand intensiver

Untersuchungen (Abb.39).
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Abb. 39 < Beispiele fiir alternative Gallensdure-Metallkomplex-Konjugate; Bamet-R2, 50 (Criado et al.
1997) Bamet-R1, 51( Criado et al.) ., Bamet M2, 52 (Criado et al. 1999) und Bamet-D3, 53
(Martinez-Diez et al. 2000) >

Die Verbindung Bamet-R2, 50 gehort mittlerweile zu den am besten untersuchten Vertretern
dieser Klasse. Es konnte der Nachweis erbracht werden, dass die Aufnahme derartiger
Verbindungen in die Leber und die Ausscheidung aus der Galle substantiell hohere Werte
erreicht als bei Applikation von Cisplatin (Briz et al. 2002; Monte et al. 1999; Monte et al.
2000). Ein Problem der Bamet Konjugate besteht jedoch in der im Vergleich mit Cisplatin
deutlich geringeren Cytotoxizitit (s.a..Anlage 16, S.8), was wiederum auf fehlende Spacer
und die Struktur des hier verwendeten Platinkomplexes zuriickzufiihren sein kdnnte.

Die Ahnlichkeit der Bamet-Verbindungen mit unseren ChAPt-Molekiilen beziiglich der
Anbindung {iber die Saurefunktion der Gallensdure lassen aber auch fiir ChAPt vergleichbare

Eigenschaften erwarten.
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3. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollten Metallkomplexe als funktionelle Einheiten in eine
Zielstruktur integriert werden, um die Eigenschaften des Gesamtmolekiils gerichtet zu
beeinflussen und neue unkonventionelle Applikationen zu erschlieBen. Zwei Anwendungen
standen dabei im Mittelpunkt:

1. Erzeugung fliissigkristalliner Eigenschaften

2. Darstellung von Verbindungen mit cytotoxischen und ,,drug targeting* Eigenschaften.

1. Erzeugung fliissigkristalliner Eigenschaften

Durch Umsetzung von Verbindungen, die iiber zwei bzw. vier geeignete Donoratome
verfligen, mit Metallionen konnten fliissig-kristalline Eigenschaften erzeugt werden. Dabei
handelt es sich um:
a) Nickel(IT)-Komplexe aus 3-Mercapto-2-aryl-propenal (nematisch),
b) Nickel(Il)-, Kupfer(Il)- und Kobalt(IT)-Komplexe aus lateral und terminal
substituierten N-N"-Bis(salicyliden)ethylendiamin (smektisch),
¢) Binukleare Kupfer(II)-Komplexe aus Bis[(/N-alkyl/aryl)-4-alkoxyphenyl-
salicylaldiminato Jkupfer(Il)-Komplexen (smektisch).
Neben der Untersuchung des Phasenverhaltens wurden magnetische,
rontgendiffraktometrische und Mischbarkeitsuntersuchungen durchgefiihrt sowie
Rontgenkristallstrukturen ermittelt. Von besonderer Bedeutung sind die Untersuchungen zum
Einfluss unterschiedlicher Metallzentren auf die physiko-chemischen Eigenschaften und zur
Moglichkeit der Beeinflussung des Phasenverhaltens durch unsymmetrische und laterale

Substitution, da insbesondere unsymmetrische Komplexe schwer zugénglich sind.

Schlussfolgerungen:
Metallkomplexe konnen auf Grund ihres strukturbildenden Einflusses zur Erzeugung von
Mesophasen in zweierlei Hinsicht genutzt werden:
1. Molekiilfragmente lassen sich auf eine Weise zusammenfiigen, die die Herstellung von
formanisotropen Verbindungen gestatten. Entsprechend der synthetischen Zielsetzung
sind dadurch calamitische, sanidische und discotische Strukturen auf effektive Weise

zuginglich.

43



2. Der Einbau der Metallzentren fiihrt, in Abhingigkeit vom gewéhlten Metallion, zu
unterschiedlich starken intermolekularen Wechselwirkungen. Dies kann fiir den
gezielten Aufbau von Uberstrukturen genutzt werden.

Da die Art des verwendeten Metallions wesentlichen Einfluss auf die makroskopischen
Eigenschaften hat und sich dadurch das magnetische Verhalten genauso beeinflussen ldsst wie
z.B. Farbe, Viscositit und elektronische Eigenschaften, wird deutlich, dass neben dem
strukturbildenden Einfluss von Metallkomplexen die Einbringung spezifischer Eigenschaften
ein ebenso wichtiger Aspekt bei der Syntheseplanung ist.

Obwohl gegenwirtig noch keine ausgereiften Applikationen vorzeigbar sind, steht auBer
Zweifel, dass die Kombination aus Metallchelaten und geordneten, gegebenenfalls auch
schaltbaren Strukturen, zu technischen Anwendungen fiihren wird. Voraussetzung dafiir ist
die Schaffung einer breiten Basis verfiigbarer Materialien und eine umfassende Untersuchung
ihrer physikalischen Eigenschaften.

Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten neuen Strukturen und durchgefiihrten

Untersuchungen sind ein Beitrag zu diesen Anstrengungen.

2. Darstellung von Verbindungen mit cytotoxischen und ,,drug targeting® Eigenschaften.

Metallkomplexe bieten auf Grund ihrer spezifischen Eigenschaften vielfdltige Moglichkeiten
zum Einsatz als funktionelle Einheiten auf dem Gebiet der Entwicklung moderner Wirkstoffe.
Da es sich in der Regel um kleine Molekiile handelt, deren Wirkungsprinzip gut untersucht ist
und die sich mit geeigneten Mitteln in groBere Konjugate einbauen lassen, ist ihre
Verwendung in ,,drug targeting““-Konzepten naheliegend.

Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten ChAPt-Konjugate (Cholic-acid-Pt(II)) sind ein
Beispiel fiir einen derartigen Ansatz. Es konnten Cisplatin-analoge und Carboplatin-analoge
Gallensdurekonjugate hergestellt werden, wobei zur Verkniipfung der Fragmente jeweils
Spacer der Léange 4,6,8 und 11 genutzt wurden, um den Einfluss der Spacerldnge auf die
Eigenschaften zu untersuchen. Die Anbindung der Platin(I)komplexe erfolgte in einer Weise,
dass die Grundstruktur des Komplexes dem der ,,Muttersubstanz* (Cisplatin, Carboplatin)
entsprach.

Es konnte gezeigt werden, dass die Anbindung von Platinkomplexen an Gallensédure mittels
Spacern ein geeignetes Verfahren ist, um durch Kombination dieser Molekiilfragmente
Wirkstoffe mit potentiellen ,,drug targeting® Eigenschaften zu erhalten. Gleichzeitig konnte

nachgewiesen werden, dass die neuen Verbindungen eine mit Cisplatin bzw. Carboplatin
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vergleichbare Cytotoxizitit aufweisen, dass sie in der Lage sind Resistenzen zu brechen und

Apoptose auszuldsen.

Schlussfolgerung:
Unser Ziel war es, einen Beitrag fiir eine verbesserte Therapie der schwer behandelbaren
Tumore im Galle-Leber-Bereich zu leisten. Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten
ChAPt-Konjugate haben im Vergleich mit herkdmmlichen Antitumorwirkstoffen wesentliche
Vorteile:

(a) Re-exposition von Tumoren, die sich im enterohepatischen Kreislauf befinden,

(b) geringere Belastung der Nieren,

(c) Beibehaltung einer hohen Serumkonzentration des Wirkstoffes,

(d) Moglichkeit der oralen Applikation (Macias et al. 1999).
Es ist abzusehen, dass Biomolekiile im Sinne eines natiirlich vorkommenden Vektorsystems
fiir das ,,drug targeting* in der Wirkstoffforschung eine zunehmende Bedeutung erlangen
werden. Auf Grund ihrer vielseitigen physiologischen Wirkungen sind Metallkomplexe

geeignet, in Biokonjugaten als Wirkstoffeinheit zu fungieren.
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